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Comment diminuer par deux sa mortalite ? 

Aimery de Gramont * 


D euxieme cancer chez la femme et troisieme chez I’homme pour I’incidence 
annuelle, ou deuxieme cause de mortalite par cancer en France (plus de 
1 7 000 deces attendus en 201 0)*, le cancer colorectal est une priorite de sante 
publique. A I’echelle mondiale, c’est plus d’un million de nouveaux cas et 600000 deces 
par an. Un mouvement de fond est engage depuis plus de 20 ans qui aboutit a une ame- 
lioration constante de la survie. Aux Etats-Unis, le taux de deces ajuste a I’age a en effet 
ete reduit d’environ 30 % en 25 ans. Les raisons de ce progres sent expliquees par les dif- 
ferents auteurs de cette monographie de La Revue du Praticien : le depistage, la gene- 
tique, le meilleur sfag/ng et la biologie moleculaire, la chirurgie moderne du cancer primitif 
et des metastases, la radio-chimiotherapie du cancer du rectum, le suivi regulier jusqu’a 
1 0 ans (les rechutes sent rares apres 5 ans et quasi inexistantes apres 1 0 ans), le deve- 
loppement de la chimiotherapie adjuvante et des therapeutiques ciblees dans la maladie 
plus avancee et aussi la meilleure organisation des soins a partir des reunions de concer- 
tation pluridisciplinaires. 


* Service d’oncologie medicale, hopital Saint-Antoine, AP-HP, 75571 Paris Cedex 12. 
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cancer colorectal 


Le cancer colorectal est un cancer de la personne agee puisque I’age median depasse 
70 ans, et peut-etre faudra-t-il envisager de repousser I’age maximal du depistage apres 
75 ans pour en diminuer davantage la gravite. Le depistage base sur I’Hemoccult est 
maintenant operationnel sur tout le territoire : neanmoins, on constate actuellement une 
baisse de la participation, qu’il taut combattre. Chez les jeunes patients, roncogenetique 
est devenue incontournable, en particulier pour les polyposes familiales et les syndromes 
de Lynch {hereditary non polyposis colorectal cancer [HNPCC]). La tomographic par 
emission de positons (TEP) et la coloscopie virtuelle sont de nouveaux outils dont les indi- 
cations se precisent: bilan d’extension avant resection de metastase et diagnostic pre- 
coce des rechutes pour la TEP, contre-indication ou refus de la coloscopie pour la colo- 
scopie virtuelle. Les rechutes locales du cancer du rectum sont devenues rares, grace a la 
chirurgie du mesorectum et a la radio-chimiotherapie neo-adjuvante. Dans le cancer du 
rectum, comme pour le cancer du colon, I’heure est maintenant a la meilleure definition 
des populations qui doivent beneficier des traitements adjuvants lorsque le risque de reci- 
dive le justifie. La nouvelle classification 2010 de \’ American Joint Committee on Cancer 
permet d’identifier des patients tres differents. Par exemple, quelques stades II (tumeur 
sans envahissement ganglionnaire) sont plus graves que certains stades III (tumeur eten- 
due aux ganglions). Les premiers auront besoin d’une chimiotherapie adjuvants mais 
peut-etre pas les seconds. La determination de la stabilite des microsatellites, courtes 

sequences d’ADN des chromosomes formees de la 
repetition d’un motif constitue d’une a quatre bases, 
permet aussi de distinguer des sous-groupes de 
pronostic differents qui beneficieront d’une prise 
en charge mieux adaptee. II est remarquable que 
les patients qui sont classes stade II et ont une 
instabilite des microsatellites ne doivent pas rece- 
voir une chimiotherapie adjuvante par fluoro- 
pyrimidines (5-fluorouracile [5-FLI] ou capecita- 
bine), car leurs resultats sont moins bons avec 
traitement que sans traitement. La suite sera pro- 
bablement une signature genique, telle que celle 
qui a ete approuvee aux Etats-Unis en juin 201 0 et qui permet, a stade egal, de definir le 
risque et done le besoin ou non de chimiotherapie adjuvante. Si le premier medicament 
de chimiotherapie disponible a aujourd’hui plus de 50 ans (le 5-FU a ete decouvert en 
1957), d’autres medicaments sont maintenant utilises: la capecitabine (prodrogue du 
5-FU), avec I’avantage de la voie orale ; et, le plus souvent en association, I’oxaliplatine pour 
les stades III en situation adjuvante et pour les metastases resecables ou inoperables, 
et I’irinotecan, dans les cancers metastatiques. Les therapeutiques nouvelles, dites ciblees, 
qui inhibent I’angiogenese tumorale, comme I’anticorps monoclonal bevacizumab, ou les 
voies de signalisation qui permettent aux cellules tumorales de proliferer et de survivre, 
comme les anticorps monoclonaux inhibiteurs du recepteur a 1’ epidermal growth factor 
(EOF) cetuximab et panitumumab, se fraient une place de plus en plus importante dans la 
strategie therapeutique de la maladie metastatique. Ces malades, qui vivaient moins de 
6 mois lorsqu’il n’y avait pas de traitement, ont maintenant une mediane de survie qui 
depasse 2 ans. Parfois, en raison d’une fonte tumorale majeure, le cancer colorectal 
beneficie, plus souvent que les autres localisations tumorales, de la chirurgie des meta- 
stases qui permet d’esperer de plus en plus souvent, meme a ce stade, une guerison. 
Cette possibilite justifie le suivi attentif et regulier des patients operes et a risque de 
rechute, meme apres chimiotherapie adjuvante. 

Chez les malades qui ont des metastases, la biologie permet aussi de mieux poser les 
indications therapeutiques. II s’agit par exemple de la recherche de mutation du gene 
KRAS dans la tumeur qui contre-indique, quand elle est presente (40 % des cas), les anti- 
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corps inhibant le recepteur de I’EGF (cetuximab et panitumumab). Cette meilleure selec- 
tion des patients a un innpact sur la prolongation de la vie et sur la reduction des couts 
pour la societe en evitant des traitements couteux inutiles. Cette donnee est incontourna- 
ble aujourd’hui, car les therapeutiques ciblees sont tres onereuses. Le cout des medica- 
ments augments de fagon exponentielle, moins en raison du cout de production que du 
cout du developpement qui demands de plus en plus de temps et de plus en plus de 
malades : 11 fallait un essai incluant 200 patients pour changer de standard dans les 
annees 1980, a I’epoque de la modulation du 5-FU, puis deux essais enrolant 
400 patients pour les nouveaux medicaments comme I’oxaliplatine et I’irinotecan a la fin 
des annees 1990, et maintenant deux essais incluant plus de 1 000 patients pour les 
therapies ciblees. Ft encore, il ne s’agit la que des essais en situation metastatique, 
les essais en situation adjuvants necessitent actuellement des effectifs de plus de 
2 000 patients lorsque I’objectif est d’ameliorer la survie des malades d’environ 5 % 
(3 451 patients ont ete inclus dans I’essai AVANT qui teste le bevacizumab dans les 
stades II et III). Malgre ces difficultes, la situation actuelle n’est pas figee, comme le souli- 
gnent les auteurs du dernier article de cet ensemble. II faut simplement que les pouvoirs 
publics, qui ont fait deja beaucoup dans notre pays avec la creation de I’lnstitut national 
du cancer et les Plans cancer 1 et 2, continuent a soutenir la lutte contre cette maladie. 
Au-dela de tous ces aspects un peu techniques, il ne faut pas oublier I’importance de la 
prise en charge personnalisee, de la recherche Clinique, translationnelle et fondamentale, 
de rinformation des patients et des families et de la rehabilitation des malades. De nom- 
breuses associations aident et militent pourfaire reculer ce cancer. J’ai personnellement 
la chance de presider la fondation ARCAD** dent e’est I’objet et a laquelle participant la 
plupart des auteurs de cette belle monographie, que je remercie chaleureusement ainsi 
que La Revue du Praticien pour nous avoir ouvert ses colonnes. • 


* http://www.invs.sante.fr/applications/cancers/projections2010/default.htm 
** http://www.fondationarcad.org/ 
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